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Die Erfindung betrifft ein Kombinationserzeugnis 



zur gemeinsamen Verwendung zur Geburtseinleitung 
Oder fur den S chwanger s chaf t s abbruch , enthaltend 
ein Prostaglandin (PG) und ein Antigestagen (AG) 
sowie die Verwendung von Prostaglandinen zur Ge- 
burtseinleitung oder fur den Schwangerschaftsab- 
bruch in Kombination mit Antigestagenen.. 

Um Gefahren fur Mutter und/oder Kind abzuwenden, 
ist es manchmal erf orderlich , eine Geburt kiinstlich 
einzuleiten oder eine Schwangerschaft vorzeitig 
zu beenden. 

Dafiir stehen chirurgische Techniken und pharmako- 
logische Methoden zur Verfugung. 

Bine giinstige pharmakologische Methode ist die va- 
ginale oder intramuskulare Applikation von Prosta- 
glandinen, die im Falle des S chwanger sen a f ts abb ruches 
im 1 . oder 2. ■ Schwangerschaft strimester (Contraception 
1983, Vol, 2£, 51-60 und Int. J • Gynaecol. Gbstet. 1982, 
Vol. 20, 383-386) vorgenommen wird. 

Vorteile der Prostaglandine sind ihre einf ache An- 
wendbarkeit und ihre Einsatzmbglichkeit iiber einen 
langen Zeitraum der Schwangerschaft. Als Nachteile 
der Prostaglandine sind akute Nebenwirkungen wie 
Schraerzen und Ubelkeit zu nennen, aulierdem liegt 
die Erfolgsrate im Falle des S chwanger s chaf tsab- 
bruches in f ortgeschrittenen Phasen der Schwanger- 
schaft auch bei einer langeren Dauer der Prosta- 
glandinbehandlung nicht liber 90 
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Eine andere Moglichkeit der Beendigung einer Sctawanger- 
schaft beatebt in der Application einea Antigeatagene 
(Med. et Hyg. 1982, Vol. 40, 2087 - 2093). Antigeatagene 
aind beaaer vertraglich ala Proataglandine , haben abar 
eine groBere Latenz und individuelle Variabilitat dea 
Wirkungseintritta im Vergleicb mit den Proataglandinen. 

Ea wurde nun gefunden, daB PG-typiacbe und AG-typiscbe 
Nachteile venieden warden, wenn man Proataglandine (PG) 
und Antigeatagene (AG) gemeinaam fur den S chwanger.chaf ta- 
abbruch verwendet. 

Die Gewichtamengen an Proataglandin und Antigeatagen 
konnen bei gemeinaamer Anwendung i« Vergleicb zu den 
ublichen Mengen atark herabgeaetzt warden, wobei die 
Erfolgarate der Scfawangeracbaf taabbrttcne aogar nocb 
geateigert warden kann. Proataglandin und Antigeatagen 
werden vorzugaweiae getre*»t, gleicnzeitig und/odar 
zeitlich abgeatuft ( aequential) , in eineai Gewichta- 
verbaltnia von Proataglandin zu Antigeatagen von ±m 
weaentlictaen 1 : 20 bia 1 * 6000 verwendet. 

Ala fiir die erf indungageeuiBe Verwendung geeignete 
Proataglandine kommen alia fiir den Scnwangeracbaf ta- 
abbruch geeignete Proataglandine infrage; daa aind 
insbesondere Proataglandine der E- und F-Reitae. Bei- 
apielaweiae genannt aeien: 
Prostaglandin Egi 
Prostaglandin F^a* 
Prostaglandin E-Derivate, wie 

1 6-Phenoxy- w -1 7 , 1 8 , 1 9 , 20-tetranor-PGE 2 —etnylaulf onyl- 
amid ( Sulprostoxi) , 

16,1 6-Dimethyl-trans-A 2 -PGE ,-methylester (Gemeprost) , 
9 -Deoxo-l6 , l6-di«netbyl-9-metbylen-PGE 2 (Metenenproat) , 
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Prostaglandin F-Derivate, wie 
15-Methyl-PG F^-methylester , 

( 5Z , 1 3E ) - ( 9R , 1 1 R , 1 5R ) - 9-Chlor- 11,1 5- dihydroxy- 1 6 f 1 6 - 
dimethyl-5 , 1 3-prostadiensaure (DE-OS 29 50 027) f 
( 5Z , 1 3E ) - ( 9R , 1 1 R , 1 5R ) - 1 1 , 1 5 -Dihydroxy- 9-f luor- 1 6- 
phenoxy-1 7 ,18,191 20-tetranor-5 1 1 3-prostadiensaure 
(DE-OS 31 26 924), 

( 5Z , 1 3E) -( 9R f 1 1R , 1 5R) - 1 1 , 1 5 -Dihydroxy- 1 6 , 1 6- dimethyl - 
9-fluor-5, 13-prostadiensaure (DE-OS 31 26 924), 
( 5Z , 1 3E ) - ( 9R , 1 1 R , 1 5R ) - 9-Br om- 11,15- dihydroxy- 1 6 - 
phenoxy- 17,18,19, 20-tetranor-5 , 1 3-prostadiensaure 
(DE-OS 31 48 743), 

( 5Z , 1 3E ) - ( 9R , 1 1 R , 1 5R ) - 9 -Brom- 11,15- dihydroxy- 1 6 , 1 6- 
dimethyl-5 , 1 3-prostadiensaure (DE-OS 31 48 743). 

Die Prostaglandine werden in Men gen eingesetzt, die 
deutlich unterhalb der sonst fiir den Schwangerschafts- 
abbruch iiblichen Mengen liegen. Die gemaQ vorliegender 
Erf in dung anzuvendende Menge hangt u.a. vom Hormon- 
spiegel, vom Alter der Graviditat und der Art der Appli- 
kation ab. Bei der V erven dung von Sulproston als Prosta- 
glandin wird man in der Regel mit 0,03 bis 0,5 mg pro Tag 
auskommen. Die Applikation kann zum Beispiel lokal, to- 
pisch, enteral oder parenteral erfolgen. Bei der intra- 
muskularen In jektion bzw. intravenosen Infusion werden 
beispielsweise Mengen von etwa 0,1 bis 0,3 mg Sulproston 
pro Tag benbtigt. Bei der lokalen Applikation, beispiels- 
weise extraamnial oder intravaginal, werden etwa 0,03 
bis 0,5 mg Sulproston pro Tag eingesetzt, Fiir die topi- 
sche Anwendung konnen auch transdermale Systeme wie Haut- 
pflaster eingesetzt werden. Anstelle von Sulproston kon- 
nen erf indungsgemali biologisch aquivalente Mengen von an- 
deren Prost aglandinen eingesetzt werden. 
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Die gemeinsame Behandlvung mit Prostaglandin und Antige- 
stagen erfolgt in der Regel iiber 1 bis 4, vorzugsweise 
1 bis 2 Tage, wobei Prostaglandin und Ant igestagen vor- 
zugsveise getrennt und gleichzeitig Oder getrennt und 
zeitlich abgestuft (sequential) appliziert werden konnen. 

Bei_ der Sequenztherapie wird zunachst das Antigestagen 
iiber 1 bis 4 Tage und anschliefiend das Prostaglandin 
allein oder Prostaglandin und Antigestagen g em e ins am 
iiber 24-S^tunden appliziert. 

Grundsatzlich konnen Prostaglandin und Antigestagen auch 
kombiniert in einer Dosiseinheit appliziert werden, 

Als Antigestagene kommen alle Verbindungen infrage, die 
eine starke A£finitat zum Gestagenrezeptor (Progesteroa- 
rezeptor) besitzen und dabei keine eigene gestagens Ak- 
tivitat zeigen. Als kompetxtive Progesteronant agonist en 
kommen beispielsveise folgende Steroide infrage: 

-I i B-/r4-N, N-Dimethyl amino) -phenyl7-1 7B-hydr oxy- 1 7a- 
propinyl-4 f 9(lO)-estradien-3-on (RU-38486) _ und 

1 1 B-/f 4-N , N-Dimethylamino ) -phenyl7- 1 7 B -hydroxy- 1 8-methyl- 

I 7a-propinyl-4 , 9( lO)-estradien-3-on und 

1 1 B - /T 4 -N , N-Dimethyl amino ) -ph eny l7 - 1 7 aB -hydroxy- 1 7 aa - 
propinyl-D-homo-4,9( 10) -1 6-estratrien-3~ on 
(Europaische Patentanmeldung 82400025*1 " Veroffent- 
lichungs-Nr, 0 057 115); 

femer 

I I B-p-Methoxyphenyl-1 7B -hydroxy- 1 7a -ethinyl -4 ,9(10)- 
estradien-3-on (Steroids 37 ( 1 98l ) 361 - 382) und 

1 1B-(4-Dimethylaminophenyl)-17a-hydroxy-l7B-( 3 -hydroxy- 
propyl ) - 1 3a-mettiyl-4 , 9-gonadien-3-on. 



fit 39608 



Die Antigeatagene warden genaB vorliegender Erfindung in 
Mengen eingeaetzt, die ia der-Regel unt.rh.lb der aon.t 
ftir den Schwangerachaf taabbruch Ublichen Mengen liegen. 
I. allgemeinen wird man nit 10 - 200 ng 1 1 A/U-N.N-Din.ethyl- 
amino ) -phenyl- 1 7fi-hydroxy-1 7«-propinyl-4 , 9 ( 1 0) -eatradien- 
3-on pro Tag oder einer biologi.ch aquivalenten Menge eine. 
anderen Antigestagens auakommen. 

Die Antigeatagene konnen zum Beispiel lokal, topisch, 
enteral Oder parenteral appliziert werden. 

Piir die bevorzugte oral. Applikation kommen inabeaondere 
Tabletten, Dragees, Kapaeln, Pillen, Suapenaionen oder Lb- 
sungen inf rage , die in iiblicher Weiae mit den in der Gale- 
nik gebrauchlichen Zuaatzen und Tragersubstanzen hergeatellt 
werden konnen. Fur die lokale oder topiache Anwendung ko»- 
men beispielaveiae Vaginalzapf chen oder tranadermale Syet erne 
*rxe Hautpflastor infrage. 

Eine Doaiaeinheit enthalt etwa 10 bis 200 mg 11B-/r4-N N- 
Dime thylamino ) -phenyl7- 1 7B-hydroxy-l Ta-propinyl-^^C 10)- 
estradien-3-on oder eine biologiach equivalent* Menge 
exnea anderen Antigeatagene. Die nachatehenden Beiapiele 
sollen die galenische Formulierung erlautern. 
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Beiapiel 1 

Zusammensetzung einer gefriergetrockneten Sulproston- 
Formulierung pro Ampul le " 

O , 1 mg Sulproaton 

5 f O mg P o lyviny lp yrro li don (K-Vert » 15 - 18) 

It 95 ng Tri s ( hydr oxyme thyl ) aminomethan-hydrochlorid 

(Treuetamol • HCl) ( aus 1 f 5 ms Tremetamol und 

1 N Salzsaure) 

7,05 «S 



Zur Dosierung und Anvendung vird dear Xnhalt der Aspulle 
B±t iflotonischer Kochsalzlosung auf g ©lost fur die intra- 
nmskulare Injektion bzw. intravenoie Infuiion odor extra- 
amniale Applikation. 

Hergtellung der Trockensubstanz 

Sulproston vird durch Zugabe einer eisgekuhlten Losung 
dee Polyvinylpyrrolidone und Trametaaols in deatillierte« 
Vasaer in Lbsung gebracht. Durch Zugaba von 1 N Salzsaure 
wird unter starker Ktihlung der pH-Vert der Losung auf 
5,0 eingestellt. Anschliefiend wird die Losung auf das 
erforderliche Vo lumen auf gefiillt. Nach Filtration uber 
ein Membranfilter wird die Losung in Ampul 1 en dosiert. 

Die Losung wird dann durch Eintauchen der Ampul 1 en in 
eine Aceton/Trockeneia-Kalt emischung eingefroren und 
sof ort in einer vorgekuhlten Gefriertrockenanlage ca. 
48 Stunden gefriergetrocknet. Nach AbschluB der Gefrier- 
trocknung werden die Ampul 1 en sofort zugeschmolzen. 
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Beispiel 2 

Zusammenaetzung einer Folie mit Sulproston fur die 
vaginale Applikation 

0 1 1 mg Sulproston 
19,6 mg Hydroxypropylcellulose 
O t 32 mg PolyoxyethylenpolyoxypropylenpolymoroB 



2O,02 mg 

Die Folie liat eine Lange iron 3 cm* 
Beigpiel 3 

Zusammenaetzung einer Folie mit Sulproston fiir die 
buccale Applikation ' 

°»3 mg Sulproston 

9,16 mg Hydroxypropylcellulose 

9,1 6 mg Cellulose? asern 

O , 1 5 mg Polyoxyethylenpolyoxypropylenpolymeres 



(Pluronic F 68 



(R) 



) 



(Pluronic F 68 



(R) 



) 



18,77 mg 



Die Flache der Folie ist 1 f 2 x 1,2 cm. 
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Beispiel k 

Zusammensetzung einer Tablette roit Sulproston zur 
vaginal en. Applikation 

Sulproston 
Laktose 

mikrokristaLline Cellulose 
Magnesiunstearat 



O, 1 rag 
238 f 9 ng 
HO t O mg 

Li2 SK 

350 t O og 



Beigpiel 5 



Zusammensetzung einer welter en Tablette rait 

1 1 B-/ C4 -N t N-Dime thyl amino ) -pnenyl7 - 1 7B -Hydroxy- 1 7a- 

propinyl-4 , 9( lO)-estradien-3-on scur oralen Applikation 



10,0 mg 1 1 B-/r^-N f N-Dimetnylamino) -phenyl7-1 7B-nydroxy- 
1 7a-propinyl-4 t 9( TO) -estradien-3-on 

1^0,5 rag Laktoae 

69,5 mg Mais starke 

2,5 «S Polyvinylpyrrolidon 25 

2 ,0 rag Aerosil 

Ot 5 rag Magnesiumstearat 

225,0 mg Gesamtgewicht 
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Ph arm ako logische Beobach tung e n 

Fur die Pilotversuche an gravid en Heerschveinchen und 
Ratten wurden das Prostaglandin Sulproston und die 
Antigestagene 1 1 N-Dimethyl amino ) -phenyl7- 1 7&- 
hydroxy-17a-propinyl-4 t 9(lO)-estradien-3-on (RU 38486) 
und 1 1 fi- ( 4-Dimethylaminophenyl ) - 1 7« -hydroxy- 1 7B- 
( 3-hydroxypropyl ) -1 3a -methyl -4 , 9- gonadien- 3-on als 
Modellsubstanzen ausgewahlt. Die gepruften Dosierungen 
sind der Tabelle 1 und den Abbildungen 1 bis 4 zu ent- 
nehmen. 

1 - ) Pntersuchungen an graviden Meerschweinchen 

1 • 1 ) Priifung der ^Combination 
Yersuchsbeschreibung: 

Gravide Meerschweinchen mit einem Korpergevicht 
von ca. 800 g wurden am 42. Tag der Schwanger- 
schaft in den Versuch genommen (der zveite Tag 
der Vaginalof fnung in der Anpaarungsphase vurde 
als erster Tag der Graviditat gerechnet). Vor 
Versuchsbeginn vurde die Graviditat durch 
Palpation kontrolliert . Die Behandlung mit den 
ausgewahlten Priif substanzen bzw. der Kombination 
erfolgte durch tagliche Injektion am 43. und 44. 
Tag der Graviditat. Die Test substanzen wurden 
dazu in Benzylbenzoat + Rizinusol (Mischungs- 
verbaltnis bei Sulproston: 1+2; RU 38486: 
2 + 4,5) gelost und die tagliche Dosis in einem 
Vo lumen von 0,4 ml (Sulproston) bzw. 1 f O ml 
(RU 38486) s.c. injiziert. Das eventuelle Aus- 
stofien von Friichten wurde unter und nach der 
Behandlung mehrfach taglich kontrolliert. Am 
50. Tag der Graviditat wurden die Tiere getbtet. 
Die Uteri wurden inspiziert und die Foeten 
befuiidet . 
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Ergebnisse; 



Die Ergebnisse der Versuche zur Abortinduktion 
beim graviden Meerschweinchen bei kombinierter 
Verabreichung von Antigestagen und Prostaglandin 
sind in der Tabelle 1 zusammengefaBt. 

Sulproston; 

Die abort auslosende Wirkung von Sulproston var 
dosisabhangig. Bei einer Dosis von 0,03 mg/d s.c. 
wurde eine Abortrate von 30 % (= Abort bei 3 von 
10 bebandelten Tier en) ennittelt. Die AusstoBung 
von Embryonen aus dem Uterus erfolgte bei dieser 
Dosis mit einer Latenz von ca. 1-2 Tagen 
(s. Abbildung 1 ) • 

Antigestagene ; 

Mit dem Antigestagen RU 38486 war eine Unter- 
brechung einer bestehenden Schwaiigerschaft mit 
30 mg/d s.c. bei 4 von 9 bebandelten Tieren zu 
erzielen. Bei einer Dosis von 10,0 mg/d s.c, lag 
die Abortrate bei 3/9 bebandelten Tieren. Nach 
3»0 mg/d s.c. abortierte nur noch 1 von 8 beban- 
delten Tieren. Die Aborte erfolgten mit einer 
4- bis 7tagigen Latenz vom Behandlungsbeginn 
(siebe Abbildung l). 

AG/PG-Kombination; 

Die Kombination von subabortiven Antiges t agendo sen 
(3,0 mg bzw. 10,0 mg RU 38486/ d s.c.) mit einer 
marginal wirksamen Sulprostondosis von 0 ,03 mg/d 
s.c. fuhrte im Vergleich zur alleinigen Antigesta- 
gen-Behandlung jeweils zu einer deutlich bbberen 
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Abortrate und zu einem weit schnelleren Auf- 
treten der Aborte. Das Induktions-Abortinter- 
vall war auch kurzer als bei alleiniger 
PG-Behandlung, sofern diese iiberhaupt die 
AusstoBung der Fruchtanlagen bewirkte (siehe 
Tabelle 1 und Abbildung l). 



• 2 ) Priifung bei sequentieller Behandlunff 
Versuchsbeschreibung ; 

Gravide Meerschweinchen mit einem Korpergewicht 
von ca. 800 g wurden am 42. Tag der Schwanger- 
schaft in den Versuch g en o mm en (der zweite Tag 
der Vaginaloffnung in der Anpaarungspbase wurde 
als erster Tag der Graviditat geredinet) . Vor 
Versuchsbeginn wurde die Graviditat durch 
Palpation kontrolliert. Die Bebandlung mit den 
ausgewahlten Antigestagenen erfolgte durch 
tagliche Injektion am 43. und 44. Tag der 
Graviditat. Das Prostaglandin wurde am 45. Tag 
appliziert* Das Antigestagen wurde dazu in 
Benzylbenzoat + Rizinusol (Mischungsverbaltnis 
2 + 4,5) gelost und die taglicne Dosis in einem 
Volumen von 1,0 ml sub cut an injiziert. Das 
Sulproston wurde in der galenischen Zubereitung 
der Nalador - Ampul le verwendet und sub cut an 
injiziert. Das eventuelle AusstoBen von Friicbten 
wurde unter und nach der Behandlung mehrfach 
taglich kontrolliert. Am 50. Tag der Graviditat 
wurden die Tiere getotet. Die Uteri wurden 
inspiziert und die Foeten befundet. 
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Ergebnisse; 

Die Ergebnisse der Versuche zur Abortinduktion 
beim gravid en Meerschveinchen bei sequentieller 
Anwendung von Antigestagen und Prostaglandin 
sind in der Abbildung 2 zusammengef aBt • 

Sulproston; 

Bei einer Dosis von 0,1 mg Sulproston/d s.c. 
vurde eine Abortrate von 50 % (= Abort bei 3 
von 6 behandelten Tieren) ermittelt. Die Aus- 
stofiung von Embryonen aus dem Uterus erfolgte 
bei dieser Dosis mit einer Latenz von ca. 6 - 
24 Stunden Abbildung 2) • 

Antigestagene: 

Mit dem Antigestagen RU 38486 war eine Unter- 
brechung einer bestelienden Schwangcrachaft mit 
10 mg/d s.c. bei 3 von 9 behandelten Tieren zu 
erzielen. Allerdings erfolgte der Abort erst am 
Tag 48 bzv. 49 1 d.h. mit einer 5- bis 6tagigen 
Latenz vom Behandlungsbeginn (siebe Abbidlung 2). 

AG/PG-Sequenzbehandlung : 

Bei sequentieller Verabreichung der obengenannten 
marginal wirksamen AG- und PG-Dosen kam es bei 
alien behandelten Meerschweinchen (6/6 Tieren) 
zum Abbruch der Graviditat (siehe Abbildung 2) , 
wobei die zeitliche Latenz viel s^^S^ r als bei 
der alleinigen PG-Behandlung war, sofern diese 
iiberhaupt erfolgreich war (Medianwerte: 4 Stunden 
versus 12 bis 24 Stunden)* 
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2) Untersuchungen an graviden Ratten 

>■ i 

Versuchsbeschreibung: 

Die Versuche wurden an weiblichen Wxstar-Ratten 
hauseigener Zucht im Gewicht von ca. 200 g durchge- 
fiihrt. Nach erfolgter Anpaarung wurde der Schvan- 
gerschaftsbeginn durch Nachweis von Spermien in Va- 
ginalabstrichen gesichert, 

Der Tag des Sperraiennachweises gilt als Tag 1 der 
Graviditat (= d1 p.c). 

Die Antigestagene wurden in einem Benzylbenzoat- 
Rizinusol-Gemisch (Verhaltnis 1+4) geliSst, Das Ve- 
hikelvo lumen pro Einzeldosis betrug 0,2 ml* Die Be- 
handlung erfolgte sub cut an. 

Die gewahlten Dosierungen sind der Abb il dung 3 zu 
entnehmen. 

Das Prostaglandin Sulproston wurde in einem Gemisch 
aus Athanol + Benzylbenzoat +. Rizinusol (Verhaltnis 
1+5 + 12) gelost. Das Vehikelvolumen der gewahlten 
Einzeldosis von 0,1 mg betrug 0 t 2 ml. Sulproston 
wurde subcutan appliziert. 

Vor Versuchsbeginn wurde die Graviditat durch Palpa- 
tion kontrolliert. Die Zuordnung der graviden Tiere 
zu den verschiedenen Versuchsgruppen erfolgte zufal- 
lig (n = 6/Gruppe). Bei alleiniger Gabe der ausge- 
wahlten Antigestagene erfolgte die Behandlung durch 
tagliche Injektion von d13~15 der Schwangerschaf t • 
Gruppen, die einer kombinierten Antigestagen-/Pro- 
staglandin-Behandlung zugefiihrt wurden, erhielten 
zusatzlich 2 x 0 t 1 mg Sulproston/Tier s.c. an dl 5 p. 
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Einer weiteren Gruppe wurde allein Sulproston verab- 
reicht (2 x 0,1 mg/Tier s.c. an d15 p.c). Der Kon- 
trollgruppe wurde von d13-15 p.c taglich 0 $ 2 ml des 
Benzylbenzoat-Rizinusol-Vehikels appliziert. An d17 
p.c* wurden die Ratten getotet und die Uteri auf le- 
bende und tote Foeten, retinierte Placenten sowie lee- 
re Nidationsstellen hin untersucht. Von alien Uteri 
wurden Fotos angef ertigt. Pro Gruppe wurde der #-Satz 
kompletter Aborte (per Definition: leere Nidations- 
stelle) berechnet. 

Ergebnisse : 

Die Ergebnisse der Versuche zur Abortinduktion bei gra- 
viden Ratten sind in den Abbildungen 3 und 4 dokumen- 
tiert • 

Die B eh and lung mit wirksamen Antigestagenen fiihrte bei 
Ratten zur Auslosung von Abort en. Es besteht aller- 
dings eine Tendenz zu inkompletten Abort en, z.T. gehen 
die Aborte mit langer anhaltenden vaginalen Blutungen 
einher. (Ein entsprechendes Verhalten wurde in ersten 
klinischen Untcrsuchungen mit RU-486 zum Zeitpunkt der 
ausgebliebenen Menstruation beobachtet). 

Fur die Testsubstanz 1 4-N,N-Diraethyl amino )- 
phenyl/- 1 7* -hydroxy- 1 7A-( 3-bydroxypropyl) -1 3a -methyl - 
4, 9-gonadien-3-on (A) betrug der %-Satz kompletter 
Aborte bei 3tagiger s.c.-Gabe von mg/d s.c. 49,5 %• 

Nach Verabrei chung von 3,0 mg RU-486/d s.c, lag die 
Rate kompletter Aborte bei 8,3 %• Die zusatzliche 
Sulprostongabe von 2 x 0,1 mg/d s.c. an Tag 15 konnte 
die abortive Wirkung von 1 1 B-/T4-N ,N-Dimethyl amino) - 
phenyl7-17or-hydroxy-l7B-( 3-bydroxypropyl ) - 1 3<x-methyl- 
4, 9-gonadien-3-on und RU-486 deutlich steigern (siehe 
Abb. 3 und 4). 
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Abb il dung 3 

Evaluation of synergistic antigestagen ( AG)/Sulprostone(5 ) - 
actions in advanced pregnancy in rats. - Antigestagen: 
3*0 mg/d s.c. days 13-15 P»c. f Sulprostone: 0,1 rag 2 x day 
15 PiCt , autopsy day 17 p«c» 



% complete abortions 

m empty nidation sites 

ioo_ 




□ AG 

0 AG ♦ S 

Means* ( ) n rats 

p< 0.05 

vs. Controls and Sulprostone: * 
vs. RU-486: A 

(Least-Significance-Difference-Teg 
with arc sin^f p %) 
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RU-486 = 110- ( 4-N , N-Dimethylamino-^-phenyl ) - 1 73-bydr oxy- 17 a- 
-propinyl-4 , 9 ( lO ) -estr adien- 3-on 

A =1 IB- ( 4-Dimethylaminoplienyl ) -17ct-hydroxy-17B- ( 3- 

-hydroxypropyl ) -13a-mettiyl-4 , 9-gonadien-3-on 
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Patentanspriiche 



1) Korabinationserzeugnis zur gemeinsamen VerweBdung 



zur Geburtseinleitung Oder fur den Schwangerschafts- 
abbruch, enthaltend ein Prostaglandin (PG) und ein 
Antigestagen (AG). 

2) Erzeugnis gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeich- 
net, daB Prostaglandin und Antigestagen in einem 
Gewichtsverhaltnis 1 : 20 bis 1 : 60O0 stehen. 

3) Erzeugnis gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB Prostaglandin und Antigestagen in getrennten 
Dosiseinheiten vorliegen. 

k) Erzeugnis gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB eine PG-Dosiseinheit 0,03 - 0,5 mg Sulproston 
( 16-Phenoxy-<0-17, 18, 19,20-tetranor-PGEg-methylsul- 
fonylamid) oder eine biologisch aquivalente Menge 
eines anderen Prostaglandins enthalt, 

5) Erzeugnis gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB eine AG-Dosiseinheit 10 - 200 mg 1 1 B-^T^-N, N- 
Dime thy 1 am:i no ) -ph eny l7^ 1 7B -hydroxy- 1 7a -prop inyl- 

k % 9( 10)-es+radien-3-on oder eine biologisch 
aquivalentt! Menge eines anderen Antigestagens 
enthalt . 

6) Verwendung von Prostaglandinen und Antigestagenen 
zur gleichsjeitigen getrennten oder zeitlich abge- 
stuften Am/endung zur Geburtseinleitung oder fiir 
den Schwanierschaftsabbruch. 

7) Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB Prostaglandin und Antigestagen in einem Gewichts- 
verhaltnis! : 20 bis 1 : 6000 stehen. 



1139608 



8) Verwendung von O,03 - 0,5- nig Sulproston als 
Prostaglandin odcr einer biologisch aquivalen- 
ten Menge eines anderen Prostaglandins gemafi An- 
spruch 6 • 

9) Verwendung von 10 - 200 mg 1 1fi-/T^-N ,N-Dim ethyl - 
amino ) -phenyl/- 1 7B-hydroxy- 1 7a-propinyl-4 , 9( "I O) - 
estradien-3-on als Antigestagen Oder einer bio- 
logisch aquivalenten Menge eines anderen Anti- 
gestagens gemafi Anspruch 6. 

<« 

10) Verwendung von Prostaglandinen zur Geburtseinlei- 
tung in Kombination mit Antigestagenen. 

11) Verwendung von Prostaglandinen fur den Schwange- 
schaftsabbruch in Kombination mit Antigestagenen. 
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PATENT SPECIFICATION 



<») 1 521 688 



(21) Application No. 47400/74 (22) Filed I Nov. 1974 
(23) Complete Specification filed 31 Oct. 1975 
(44) Complete Specification published 16 Aug. 1978 

(51) INT CL l C07C 177/00 A61K 33/00 C07D 307/34 333/04//3 17/72 

C07F 9/02 

(52) Index at acceptance 

C2C 1 175 1492 1 5 10 200 21 1 215 220 222 225 226 227 22Y 231 
237 240 246 253 254 25 Y 261 28X 304 30Y 31 1 3 13 314 
316 31 Y 338 339 351 353 355 35Y 360 361 362 364 366 
367 368 36 Y 37X 386 387 388 389 401 407 409 40Y 43X 
440 490 491 509 623 624 625 628 634 635 638 652 655 
658 65X 662 665 675 694 697 790 79Y BJ B W UF UK 
UL UP UQ 

C2P 1 1.1 3B12B 3B14A 3B18C 3B19C 3B19E 7 8 

(72) Imcniurs BARBARA JOYCE BROUGHTON 
MICHAEL PETER LEAR CATON 
EDWARD CHARLES JOHN COFFEE and 
PETER JAMES WARREN 




(54) CYCLOPENTANE DERIVATIVES 



PATENTS ACT 1949 

SPECIFICATION NO 1 52 1 688 

Amendment is made in accordance with the Decision of the Principal Examiner acting for the 
Comptroller-General, dated the 17th day of August 1979 under Section 9 in the following manner: 

Reference has been directed in pursuance of Section 9 subsection (1) of the Patents Act, 1949 to 
Patent Nos. 1485352 and 1508168. 

THE PATENT OFFICE 

IS September 1979 Bas 71 163/3 



1 5 or bromine) atoms, straight- or branched-chain alkyl groups containing from 1 to 4 15 

carbon atoms, trihalomethyl (e.g. txifluoromethyl) groups, aLkenyl groups containing 
from 2 to 4 carbon atoms, phenyl groups, alkoxy group containing from 1 to 4 carbon 
atoms, hydroxy groups, nitro groups, cyano groups, carboxy groups, alkoxy carbonyl 
groups wherein the alkoxy moiety contains from 1 to 4 carbon atoms, hydroxymethyl 

20 groups, alkoxymcthyl groups wherein the alkoxy moiety contains from 1 to 4 carbon 20 
atoms, sulphino groups, alkylsulphonyl groups wherein the alkyl moiety contains from 
1 to 4 carbon atoms, and sulphamoyJ, carbamoyl, N-aminocarb amoy 1, amidino, amino 
and hydroxyamino groups, each such mtrogen^ontaining group optionally being 
substituted by one or more alkyl groups each containing from 1 to 4 carbon atoms, n 

25 represents 5, 6, 7 or 8, preferably 6, and either (i) A represents a straight- or 25 
branched-alkylene chain containing from 1 to 12, preferably from 1 to 7, carbon 
atoms, X represents an ethylene or fnznr-vinylene group, Y represents a carbonyl 
group or a group — CH(OR 3 )— (wherein R 3 represents a hydrogen atom or a 
carboxylic acyl group, for example a straight- or branched-chain alkanoyl group 

30 containing from 1 to 6 carbon atoms or a benzoyl group), and Z represents a direct 30 
bond or an oxygen or sulphur atom, or else (ii) A and Z both represent direct bonds, 
and X and Y represent simultaneously ethylene and carbonyl, rnms-vinylene and 
carbonyl, or ethylene and — CH(OR 3 )— , groups respectively (R 3 being as hereinbefore 
defined)] and, when R l represents a hydrogen atom, non-toxic salts thereof. 

35 As will be apparent to those skilled in the art, the structure shown in general 3:> 
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